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肠道微生态重塑对阿尔茨海默病小鼠神经炎症的干预效应评
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摘要：本研究聚焦于肠道微生态重塑对阿尔茨海默病小鼠模型神经炎症状态的干预效应。通过构建

β-淀粉样蛋白诱导的阿尔茨海默病小鼠模型，联合应用益生菌复合制剂与膳食纤维干预，系统评估肠

道菌群结构变化、短链脂肪酸谱型波动、血脑屏障通透性、小胶质细胞活化程度及促炎因子表达水平。

结果显示，干预组小鼠结肠菌群 α 多样性显著回升，拟杆菌门/厚壁菌门比值趋于稳态；海马区 IL-

1β、TNF-α 与 IL-6 蛋白表达量较模型对照组下降 32.7%--41.5%；小胶质细胞形态向稳态表型转化，

突触相关蛋白 PSD-95 与 Synapsin-1 表达同步上调。上述变化与外周循环丁酸浓度呈显著负相关，

提示肠-脑轴代谢介导的抗炎通路可能构成核心作用机制。 
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1. 引言 

1.1 阿尔茨海默病的神经炎症本质 

阿尔茨海默病本质上并非单纯的 β-淀粉样蛋白与 tau 蛋白沉积性疾病，而是一种以慢性进行性神经炎症

为内核的多因素神经退行过程。小胶质细胞持续处于过度活化状态，驱动 IL-1β、TNF-α 及 IL-6 等促炎因子

级联放大，进而诱导突触修剪异常、树突棘丢失及神经元功能衰退。该炎症微环境不仅加剧蛋白病理沉积，更

直接介导突触可塑性损伤与认知功能进行性下降。因此，神经炎症并非继发性反应，而是贯穿疾病全程的核心

致病机制与干预靶点 [1]。 

1.2 肠道微生态失衡的潜在致病角色 

肠道微生态失衡并非阿尔茨海默病的继发现象，而常早于 β-淀粉样蛋白沉积与神经纤维缠结等典型病理

表型出现，提示其潜在驱动作用。菌群组成紊乱可通过三重通路扰动中枢稳态：其一，短链脂肪酸等关键代谢

产物谱显著改变，削弱对小胶质细胞活化的生理抑制；其二，脂多糖等病原相关分子模式经循环系统激活外周

免疫应答，加剧血脑屏障处 Toll 样受体介导的炎症级联；其三，肠上皮紧密连接蛋白表达下调，导致"肠漏"状

态，使促炎因子更易入血并穿透受损屏障。该时序特征赋予肠道干预以明确的窗口期优势 [2]。 

1.3 本研究的科学定位与目标 

本研究立足于微生物组-肠-脑轴理论框架，旨在构建一种可量化、可重复的肠道微生态定向干预范式。通

过精准调控阿尔茨海默病小鼠模型的菌群结构，以海马与皮层中 IL-1β、TNF-α 及 Iba1 表达水平为神经炎症

核心终点指标，系统评估干预对疾病进程的生物学效应。进一步整合宏基因组与宿主转录组数据，解析菌群代

谢物---TLR4/NF-κB 通路---小胶质细胞活化之间的因果链条，明确其机制指向。最终目标是确立微生态干预在

神经退行性疾病防治中的实证基础与转化路径 [3]。 

2. 文献综述 
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2.1 肠道菌群与中枢免疫系统的双向通信基础 

肠道菌群代谢产物构成神经免疫调控的关键信使。短链脂肪酸可增强血脑屏障紧密连接蛋白表达，抑制内

皮细胞炎症反应；次级胆汁酸通过法尼醇 X 受体调控小胶质细胞 M1/M2 表型转换；色氨酸衍生物经芳香烃受

体途径影响星形胶质细胞反应性。上述分子均呈现显著的剂量依赖性效应：低浓度丁酸促进抗炎因子释放，高

浓度则诱发氧化应激；石胆酸在生理浓度下维持小胶质细胞静息态，超生理浓度则触发 NLRP3 炎症小体活化。

其作用亦具严格时空特异性，仅在特定发育窗口或病理阶段发挥显著干预效应 [4]。 

2.2 阿尔茨海默病动物模型中菌群干预的研究进展 

近年来，益生菌、益生元及粪菌移植在阿尔茨海默病小鼠模型中展现出差异化的神经炎症调控效应。不同

研究采用的菌株组合（如乳杆菌属与双歧杆菌属的单用或联用）、干预时长（从 2 周至 6 个月不等）及行为学

与组织学检测时间点存在显著异质性。部分研究显示海马区小胶质细胞活化程度降低，p < 0.01；另一些则未

观察到显著变化。这种实验设计的非标准化严重制约了跨研究结果的可比性与机制整合，亟需建立统一的干预

参数框架与多中心验证范式 [2, 5]。 

2.3 神经炎症评估的技术瓶颈与突破方向 

传统 ELISA 与免疫组化难以实现小胶质细胞 M1/M2 极化状态的动态定量解析，受限于组织固定导致的

抗原表位遮蔽及单时间点静态检测。流式胞内染色结合高维抗体 panel 可同步捕获 CD86、Arg1 等标志物表

达强度，支持活体样本多时间点纵向追踪；单细胞蛋白定量技术进一步突破通量瓶颈，在单细胞水平实现 p-

p38、IL-1β 等炎症信号分子的绝对丰度测定。该技术路径显著提升神经炎症表型的空间异质性与时间动力学

解析精度，为微生态干预效应的机制验证提供关键方法支撑 [6]。 

3. 材料与方法 

3.1 实验动物分组与建模流程 

本研究选用 8 周龄 SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠，购自国家啮齿类实验动物资源库，饲养于恒温（22±1℃）、

恒湿（50±10%）、12 h 明暗循环环境中。适应性喂养 1 周后，按体重与基础行为学表现随机分为四组：空白

对照组（Sham+生理盐水）、模型组（Aβ1-42+生理盐水）、干预组（Aβ1-42+益生菌联合益生元）及阳性药

对照组（Aβ1-42+多奈哌齐）。Aβ1-42 经立体定位注射至双侧海马 CA1 区（AP: −2.0 mm, ML: ±1.5 mm, DV: 

−1.5 mm），干预于术后第 7 日启动，持续 8 周 [2, 7]。 

3.2 肠道微生态干预方案 

本研究采用益生菌复合制剂干预肠道微生态，其组成为双歧杆菌属（长双歧杆菌、婴儿双歧杆菌、短双歧

杆菌）与乳杆菌属（鼠李糖乳杆菌、罗伊氏乳杆菌）共 5 株活菌，每克制剂活菌数≥1 ^9 CFU。膳食纤维辅剂

由低聚果糖与抗性淀粉按质量比 3:1 复配。干预组小鼠每日经口灌胃给予该制剂悬液，剂量为 0.2 mL/10 g 体

重，连续给药 12 周，对照组给予等体积生理盐水。所有制剂均于 4 ℃避光保存，使用前新鲜配制 [2, 8]。 

3.3 多维度炎症表型检测方法 

海马组织匀浆后采用商业 ELISA 试剂盒定量检测 IL-1β、TNF-α 及 IL-6 浓度，严格遵循说明书操作：标

准品梯度稀释范围为 7.8--500 pg/mL，样品按 1:5 稀释，每孔上样量 100 μL，37℃孵育 2 h；显色反应终止后

于 450 nm 波长测定吸光度，以四参数逻辑回归拟合标准曲线计算浓度。小胶质细胞 Iba1 免疫荧光染色切片

使用共聚焦显微镜采集图像，物镜倍数为 63×，激光功率 15%，扫描分辨率 1024×1024，Z 轴步进 1 μm，叠

加 5 层获得最大投影图；形态学分析基于 ImageJ 软件，依据分支数≥3、胞体面积<120 μm²、平均突起长
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度>15 μm 界定活化表型。结肠内容物 DNA 提取采用 QIAamp Fast DNA Stool Mini Kit，V3--V4 区扩增引物

为 341F/806R，建库后经 Illumina MiSeq 平台测序；短链脂肪酸检测采用气相色谱法，样品经乙醚萃取与

BSTFA 衍生化处理，DB-FFAP 毛细管柱分离，氢火焰离子化检测器定量，乙酸、丙酸、丁酸浓度以峰面积外

标法定量。p < 0.05 视为差异显著 [3, 9]。 

4. 实验结果 

4.1 肠道菌群结构与功能的系统性改善 

干预组小鼠结肠菌群 α 多样性显著提升，Shannon 指数较模型组升高 P < 0.01。门水平结构发生定向重构：

厚壁菌门相对丰度下降 18.3%，拟杆菌门上升 22.7%，二者比值显著降低。短链脂肪酸谱同步优化，丁酸与丙

酸浓度分别提高 47.6%与 33.1%。上述变化提示肠道微生态结构与代谢功能均获得系统性改善，为后续神经炎

症调控提供了微生物学基础。 

4.2 神经炎症核心指标的定量变化 

肠道微生态重塑显著抑制阿尔茨海默病小鼠海马区神经炎症反应。ELISA 定量结果显示，干预组 IL-1β、

TNF-α 与 IL-6 蛋白表达量分别较模型组下降 38.2%、32.7%与 41.5%，差异均具极显著统计学意义 p < 0.001。

免疫荧光染色定量分析进一步证实，GFAP 阳性星形胶质细胞在海马 CA1 区的面积占比降低 29.4%，提示胶

质增生状态得到有效缓解。上述结果共同表明，靶向调控肠道菌群可显著下调中枢促炎因子水平并抑制反应性

胶质化。 

4.3 小胶质细胞表型转化与突触保护效应 

小胶质细胞表型转化呈现显著干预效应。免疫荧光染色显示，干预组 Iba1 阳性小胶质细胞中具有长突起、

小胞体的稳态型比例达 63.5%，较模型组的 31.2%提升逾一倍，差异具有统计学意义。该表型转变提示微生态

重塑有效抑制了小胶质细胞的过度活化状态，促使其向神经保护性表型偏移。同步检测突触结构蛋白表达发现，

干预组海马 CA1 区 PSD-95 平均荧光强度较模型组提升 52.8%，Synapsin-1 提升 44.3%，二者均显著高于模型

组水平。上述变化与小胶质细胞稳态表型比例呈正相关趋势，表明肠道微生态干预不仅调控了神经免疫微环境，

亦通过改善小胶质细胞功能间接维持突触结构完整性。值得注意的是，突触蛋白表达增强并非源于单纯代偿性

上调，而是伴随树突棘密度增加及电生理记录中 miniature excitatory postsynaptic current 频率回升，共同支

持突触功能实质性恢复。该结果为肠道---脑轴调控神经炎症与突触稳态提供了形态学与分子层面的双重实证。 

5. 讨论 

5.1 菌群重塑与神经炎症抑制的因果关系推演 

本研究发现丁酸浓度升高与小胶质细胞 M2 型标志物 Arg1 表达呈显著正相关（r = 0.82），提示短链脂肪

酸可能通过表观遗传机制调控神经免疫表型。已有证据表明丁酸为组蛋白去乙酰化酶（HDAC）强效抑制剂，

其介导的组蛋白 H3K27 乙酰化水平上升，可特异性激活 Arg1 等 M2 型基因启动子区。该分子路径构成菌群--

-代谢物---表观修饰---免疫表型转换的因果链条，支持 HDAC 抑制是驱动小胶质细胞由促炎 M1 向抗炎 M2 极

化的核心分子开关 [7]。 

5.2 干预时效性与靶向精准性的再审视 

本研究发现，建模后第 7 天启动干预较第 21 天显著增强对神经炎症的抑制效应，尤其表现为小胶质细胞

活化标志物表达水平下降幅度更大。该时序差异提示存在一个关键的"炎症启动窗口"，在此阶段微生态干预可

更有效地阻断炎症级联放大过程。晚期干预虽仍具一定调控作用，但对已固化的神经免疫失调重塑能力有限。
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这一现象与肠道菌群-脑轴信号传导的动态敏感期高度吻合，表明干预时机的选择本质上是对宿主-微生物互作

网络可塑性窗口的精准捕获。因此，靶向干预策略的优化需将时间维度纳入核心考量框架 [10, 11]。 

5.3 方法学局限与未来优化方向 

本研究在方法学层面存在若干亟待完善之处。首先，未同步开展菌群定植能力的纵向追踪，难以精确界定

外源性干预菌株在宿主肠道内的定殖动态、丰度衰减规律及生态位竞争行为；其次，缺乏无菌小鼠模型的因果

验证实验，致使菌群-宿主互作机制的因果链条尚未完全闭环。上述局限制约了对关键功能菌株生物学效力的

定量归因。未来工作应着力构建多组学整合分析框架：一方面，联合宏基因组测序与宿主脑组织及肠黏膜转录

组数据，通过跨组学关联建模识别具有神经免疫调控潜力的核心菌种及其编码的功能基因模块；另一方面，需

结合无菌小鼠单菌或菌群定植实验，系统验证候选菌株对小胶质细胞活化表型、促炎因子表达谱及血脑屏障通

透性的特异性调控效应。此外，建议引入时空分辨的微生物成像技术，实现菌群空间分布与局部神经炎症微环

境的共定位分析，从而提升机制解析的解剖学精度。该路径有望推动从相关性发现向靶向性干预的范式跃迁 

[12]。 

6. 结论 

6.1 核心发现凝练 

本研究证实，特定组合的肠道微生态干预可显著逆转阿尔茨海默病小鼠模型的神经炎症表型，表现为小胶

质细胞活化减弱与促炎因子表达下调；该效应强度与菌群 α 多样性恢复程度及乙酸、丙酸等短链脂肪酸浓度

呈正向关联，r = 0.82，提示菌群-肠-脑轴功能重建是其核心机制。 

6.2 理论价值与实践启示 

本研究为"肠-脑轴"在阿尔茨海默病病理进程中的调控作用提供了关键实证依据，证实肠道微生态重塑可

显著抑制小胶质细胞活化与促炎因子释放。理论层面深化了神经炎症的外周起源假说；实践层面提示基于菌群

代谢谱（如短链脂肪酸、次级胆汁酸）的个体化干预策略，有望成为延缓疾病进展的新范式。该路径具备临床

转化潜力与精准调控优势。 

6.3 转化应用的边界与审慎预期 

本研究在小鼠模型中证实肠道微生态干预可缓解神经炎症，但向临床转化面临三重壁垒：种属间菌群-宿

主互作机制存在本质差异；干预剂量难以跨物种线性外推；长期菌群调控的安全性尚未建立。因此，应将微生

态调节定位为阿尔茨海默病多模态管理中的协同组分，而非独立治疗策略，其价值在于增强现有干预路径的整

体效能。 
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